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［摘　 要］ 　 牛结节性皮肤病（ＬＳＤ）在全世界范围内均有流行和记载，对我国养牛业构成了严重的

威胁。 接种疫苗是目前防控 ＬＳＤＶ 最有效的方法，其中减毒活疫苗在许多国家均有使用。 近年研究

表明，ＬＳＤＶ 活疫苗的使用会造成疫苗重组病毒的流行，接种后会引起动物不同程度的不良反应。

对 ＬＳＤＶ 的病原学特征、分离鉴定方法、流行病学的情况、检测方法以及 ＬＳＤＶ 疫苗的研究进展进行

了阐述，以期为牛结节性皮肤病的免疫预防以及鉴别诊断提供研究思路。
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　 　 牛结节性皮肤病（ｌｕｍｐ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＬＳＤ）又称

牛疙瘩性皮肤病、牛结节性皮炎、牛块状皮肤病。

ＬＳＤ 是由痘病毒科 （ Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ），山羊痘病毒属

（Ｃａｐｒｉｐｏｘｖｉｒｕｓ， ＣａＰＶ） 的 牛 结 节 性 皮 肤 病 病 毒

（ｌｕｍｐ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ，ＬＳＤＶ）引起的牛全身性、

传染性疾病［１］。 世界动物卫生组织（ＷＯＡＨ）将其

列为必须通报的疫病，我国于 ２０１９ 年 ８ 月 １２ 日在

新疆伊犁首次发现此病流行，目前我国将其列为二

类动物疫病［２］。 牛结节性皮肤病主要传播媒介是

吸血节肢动物，潜伏期长达 ２８ ｄ，特点是发热、淋巴

结节肿大、皮肤粘膜结节性病变、皮肤水肿，结节破

溃后可长达数月不愈。 此病的发生会引起大量经

济损失，比如奶牛乳房炎和产奶量的暂时减少，动

物体重增加缓慢，公牛不孕不育等［３］。 ＬＳＤＶ 在很

长一段时间中仅存在于南非地区，逐渐向非洲东部

北部扩散，１９８８ 年埃及、以色列爆发疫情，土耳其

２０１３ 年报告第一例 ＬＳＤＶ 病例，２０１５ 年传播到希

腊，２０１６ 年传播到欧洲巴尔干、北高加索、俄罗斯地

区，并于 ２０１９ 年传入中国，２０２０ 年传至东南亚

国家。

针对这种疾病暂无特效药，疫苗接种是控制此

病传播的唯一经济可行方法。 目前 ＬＳＤ 流行国家

使用减毒活疫苗实现对 ＬＳＤＶ 的控制。 毒株中个

别氨基酸的变化可能是羊痘病毒减毒的原因，ｋｅｌｃｈ

样基因被证明是羊痘毒株中毒性的决定因素。 山

羊痘病毒属包括山羊痘（ＧＴＰＶ）、绵羊痘（ＳＰＰＶ）以

及 ＬＳＤＶ，他们之间同源性高达 ９７％ ［４］，存在血清

交叉反应，但是在自然条件下很少会交叉感染。 其

他羊痘病毒的减毒疫苗也可以用于预防 ＬＳＤ，但以

往数据表明，使用不同宿主减毒疫苗的保护效果不

能达到 １００％ ［５ － ６］。 此外，ＬＳＤＶ 正被开发为病毒疫

苗载体。

应用常规 ＰＣＲ、ＱＰＣＲ、ＨＲＭ 等分子生物学

方法，可实现 ＬＳＤＶ 的特异性检测、羊痘病毒属

不同种病毒的通用检测以及 ＬＳＤＶ 野毒株与疫

苗株的区分。 现有的 ＶＮＴ、ＥＬＩＳＡ、ＩＦＡＴ、ＷＢ 等

方法，仅能用于检测羊痘病毒属的特异性抗体和

感染性抗原，而 ＬＳＤＶ 特异性抗体检测方法仍有

待进一步研究。 我国对此病研究尚且薄弱，研究

内容多集中于遗传和系统发育分析，且没有血清

学方法区分 ＬＳＤＶ 疫苗接种动物与自然感染

动物。

１　 病原学特征

ＬＳＤＶ 颗粒呈砖形或椭圆形。 在 ｐＨ６． ５ 时，阴

性染色显示 ＬＳＤＶ 颗粒的表面结构类似于 Ｍ 型痘

病毒颗粒；在 ｐＨ８． ６ 时，阴性染色显示 ＬＳＤＶ 颗粒

呈囊状，形态类似于 Ｃ 型痘病毒颗粒；在中性时，

ＬＳＤＶ 的基因组是一个线性双链 ＤＮＡ， 大小为

１４５ ～ １５２ ｋｂ，ＡＴ 含量高（约 ７３％ ），由一个编码序

列区和两端的反向重复（ＩＴＲ）组成。 早期基因在病

毒感染细胞后立即开始转录 ｍＲＮＡ，从感染后 １０ ｈ

开始逐渐转录晚期基因，这需要 ＤＮＡ 复制。 如果

ＤＮＡ 复制受到抑制，内源性晚期 ＬＳＤＶ 基因就不会

转录；ＤＮＡ 复制启动后，内源性晚期 ＬＳＤＶ 基因转

录被激活［７］。

２　 病毒的分离鉴定

山羊痘病毒可以在各种绵羊、山羊和牛的细胞

中复制，ＷＯＡＨ 推荐用于该病毒分离的标准细胞是

原代羔羊肾脏（ＬＫ）细胞或原代羊睾丸（ＬＴ）细胞。

牛肌肉细胞、绵羊睾丸细胞株（ＯＡ３． Ｔｓ）和 ＭＤＢＫ

细胞也对 ＬＳＤＶ 敏感，可用于病毒分离。 除细胞

培养外，鸡胚也可用于病毒分离：接种 ＬＳＤＶ 后，在

９ ～ １１ 日龄的 ＳＰＦ 鸡胚的绒毛尿囊膜（ＣＡＭ）上可

观察到痘样病变［８］。

３　 流行病学

ＬＳＤ 于 １９２９ 年首次出现在东非的赞比亚，并

在整个非洲大陆广泛传播了 ５０ 多年；从 １９８１ 年到

１９８６ 年，坦桑尼亚、肯尼亚、津巴布韦、索马里和喀

麦隆都发生了疫情，死亡率约为 ２０％ 。 ２００６ 年，在

埃及爆发，同年在以色列爆发，４０００ 多头牛受到影

·９８·
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响；从 ２００６ 年到 ２０１２ 年，ＬＳＤＶ 继续在非洲和中东

地区蔓延，在一些地区出现了流行病；２０１３ 年，引入

土耳其，并继续在中东地区蔓延，到达伊朗、沙特阿

拉伯、亚美尼亚和阿塞拜疆等国家；２０１５ 年，再次跨

境传播，到达东欧的希腊和俄罗斯；２０１６ 年，感染在

欧洲蔓延，到达保加利亚、马其顿、塞尔维亚、尼日

尔和荷兰［１］；２０１５ 年至 ２０１６ 年期间，欧洲 ７ 个国家

共报告了 １４５５ 起疫情，影响了 ２０１８３ 头动物，大多

数 ＬＳＤＶ 疫情和病例报告在俄罗斯；２０１９ 年 ８ 月，

新疆维吾尔自治区伊犁州察布查尔县英宁县和霍

城县的牛只皮肤上发现了大小不一的肿胀结节，并

出现了体温升高等临床症状。 ８ 月 １２ 日，中国动物

卫生流行病学中心外来动物疫病研究中心证实，新

疆维吾尔自治区伊犁县发生一起牛结节性皮肤病

疫情，发病率为 １７． ８３％ ，死亡率为 ０． ２０％ ，这是中

国首次大规模诊断出该疾病的病例。 迄今为止，

ＬＳＤＶ 已在中国多地广泛流行。

４　 ＬＳＤＶ 的疫苗研究进展

４． １　 ＬＳＤＶ 活疫苗　 研究表明，犊牛 ２ ～ ３ 个月时

母源抗体基本消失［９］，应在 ４ ～ ６ 个月时接种疫苗。

在流行此病的各个国家中通常弱毒活疫苗的方式

进行预防接种，制备方法通常为鸡胚或细胞传代致

弱野生毒株。 表 １ 列举出一些常用的商业疫苗。

表 １　 商业 ＬＳＤＶ 疫苗

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ＬＳＤＶ
名称 国家 厂商

Ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ ｃａｔｔｌｅ 南非 Ｏｎｄｅｒｓｔｅｐｏｏｒｔ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ

Ｌｕｍｐｙ Ｓｋｉｎ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｖａｃｃｉｎｅ 南非 Ｏｎｄｅｒｓｔｅｐｏｏｒｔ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ

Ｌｕｍｐｙｖａｘ 南非 ＭＳＤ － Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ

Ｋｅｎｙａｖａｃ 约旦 Ｊｏｒｄａｎ Ｂｉｏｉｎｄｕｓ － ｔｒｉｅｓ Ｃｅｎｔｅｒ Ｊｏｖａｃ

Ｈｅｒｂｉｖａｃ ＬＳ 南非 Ｄｅｌｔａｍｕｎｅ

Ｖａｃｃｉｎ ＬＳＤ Ｎｅｅｔｈｌｉｎｇ Ｏ ｖｉｖａｎｔ 摩洛哥 ＭＣＩ Ｓａｎｔé Ａｎｉｍａｌ

　 　 Ｎｅｅｔｈｉｎｇ 疫苗株是由 ＬＳＤＶ 野毒株在羔羊肾细

胞中连续传代 ６０ 代，然后在 ８ 日龄的鸡胚尿囊膜

中连续传代 ２０ 代获得的。 多年以来此疫苗株被有

ＬＳＤ 流行的国家广泛使用，并被证实有效。 既往研

究表明，进行弱毒活疫苗免疫有一定的风险副作

用。 在南非的弱毒活疫苗使用中，发现进行注射疫

苗免疫后，牛群出现不同程度的皮肤结节性病

变［６］，暨“Ｎｅｅｔｈｌｉｎｇ 病”，这是一种接种疫苗后的不

良反应，症状比患病牛只要轻，但会引起奶牛产奶

量下降，造成一定经济损失。 在接种 Ｎｅｅｔｈｉｎｇ 疫苗

后 １ ～ ２ 周，较多的牛只出现皮肤小型结节，但这种

现象的发病率暂无完善的数据评估。 在 ２００８ －
２００９ 年埃塞俄比亚 ＬＳＤＶ 爆发时，发现接种 ＬＳＤＶ
疫苗动物仍然感染此病的情况，且有 ２． ３１％的牛只

死亡。

在中东非洲等地区的研究表明［１０］，目前常用

的肯尼亚绵羊和山羊痘疫苗病毒 ＫＳＧＰ Ｏ － ２４０ 不

是 ＳＰＰＶ，实际上是 ＬＳＤＶ。 ＫＳＧＰ Ｏ －２４０ 毒株是 ２０
世纪 ７０ 年代年代在肯尼亚暴发绵羊痘和山羊痘期

间从受感染的山羊身上分离并在牛胎肌细胞中传

代 ６ 次得到的。 使用绵羊痘疫苗的安全性和保护效

力仍存疑，这种病毒作为疫苗使用不足以保证在牛

身上使用的安全性，在接种其中羊痘活疫苗的动物

中，有多达 １０％的动物在接种疫苗后出现并发症，包
括注射部位形成不同大小的肿块（在某些情况下遍

及全身）、短期发烧、产奶量减少和体重增量减少。
据报道 ２０１６ 年，在俄罗斯邻国没有 ＬＳＤＶ 减毒

活疫苗的情况下，俄罗斯的 ＬＳＤ 疫情都是由当地

ＬＳＤＶ 毒株引起的。 ２０１７ 年哈萨克斯坦开始接种

ＬＳＤＶ 减毒活疫苗之后，重组疫苗毒株沿着与之相
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邻的俄罗斯边境的东部地区广泛传播［１１］，该株基

因组包含减毒活疫苗的主干，以及许多野生型病毒

ＤＮＡ 片段，这表明了野毒株和疫苗株之间存在基

因交换，并实验室条件下确定了混合感染痘病毒之

间重组的可能性［１２］。
对于活疫苗而言，对临床野毒感染和疫苗免疫

动物的鉴别诊断 （ ＤＩＶＡ） 十分重要。 Ａｇｉａｎｎｉｏｔａｋｉ
等［８］开发了靶向 ＧＰＣＲ 基因的双重实时定量 ＰＣＲ
方法，并在三个实验室进行了评估，此方法可以用

于同时检测和区分野生型和疫苗样 ＬＳＤＶ 毒株，并
能够在疑似 ＬＳＤ 病例中确认诊断。 此外一项研究

对 ＩＤ Ｇｅｎｅ ＬＳＤ ＤＩＶＡ 三联体试剂盒、Ｂｉｏ － Ｔ 试剂

盒 ＬＳＤ – ＤＩＶＡ，以及已发表的针对 ＧＰＣＲ 基因、
ＯＲＦ００８ 和 ＯＲＦ１２６ 的实时荧光定量方法分析进行

了评估。 证实这些方法可以鉴定野毒株（欧洲源）
和疫苗（Ｎｅｅｔｈｌｉｎｇ 疫苗）。 但是这些方法都不能正

确鉴定重组毒株［１３］。
此外，值得注意的是，从 ２０１７ 年到 ２０１９ 年，在

哈萨克斯坦以及俄罗斯和中国的邻近地区发现了

几种 ＬＳＤＶ 的疫苗样重组菌株。 Ｖａｎｄｅｎｂｕｓｓｃｈｅ
等［１４］对此毒株进行了全基因组分析，确定疫苗免

疫与病毒爆发之间存在联系。
４． ２　 ＬＳＤＶ 灭活疫苗　 弱毒活疫苗有致病的风险，
且近些年来有疫苗毒株和野毒株发生重组的报

道［１０ － １１］，因此没有 ＬＳＤ 疫情的国家不愿意使用活

疫苗，使得灭活疫苗的研究成为值得关注的热点。
但迄今为止，没有针对 ＬＳＤＶ 的商业化灭活疫苗在

牛身上使用，２０２０ 年 Ｈａｍｄｉ 等［１５］ 以细胞培养的

ＬＳＤ Ｎｅｅｔｈｌｉｎｇ 毒株为基础，研制了一种含油性佐剂

的灭活疫苗，并在保加利亚进行了实地试验。 该疫

苗安全可靠，无不良反应，接种后第 ７ 天可获得高

水平特异性抗体，对于引起对照动物典型疾病症状

的强毒株表现出良好的保护效果。 诱导保护效果

与活疫苗相似，无不良反应，并在长达一年的时间

内诱导了高水平的抗体。 ２０２１ 年 Ｅｓ － ｓａｄｅｑｙ 等［１６］

以 ＬＳＤＶ Ｎｅｅｔｈｌｉｎｇ 株和 ＢＴＶ４ 为基础，研制了一种

抗这两种疾病的油佐剂二价灭活疫苗，该疫苗通过

了安全性测试，已证明对预防 ＢＴＶ４ 病毒复制有

效，进行 ＢＴＶ 攻毒时，未接种疫苗和受感染的牛都

没有表现出任何临床症状，且抗体持续存在 １ 年以

上，但是未进行 ＬＳＤＶ 的攻毒实验。
４． ３　 ＬＳＤＶ 活载体疫苗　 由于 ＬＳＤＶ 基因组较大，
还可以作为表达其他病原抗原的有效载体，如小反

刍兽疫病毒、裂谷热病毒、狂犬病病毒、牛流行热、
布鲁氏菌等。 通常重组病毒采用的方法都是将外

源基因通过同源重组的方式插入到 ＬＳＤＶ 的非必

须基因中，这种方法制备的疫苗可以对多种疫病显

示出较好的保护效果。
４． ４　 羊痘病毒活疫苗 　 羊痘病毒只有一种血清

型，羊痘病毒、山羊痘病毒和 ＬＳＤＶ 在抗原性上相

关，核苷酸同源性至少为 ９６％ ，属内具有交叉保护

作用，因此常采用绵羊痘或山痘病毒减毒活疫苗毒

株对 ＬＳＤ 进行免疫预防。 羊痘减毒活疫苗常通过

连续传代致弱的方法降低其毒力，目前已有多个强

毒株通过此方法致弱，例如 Ｒｏｍａｎｉａｎ 株（ ＳＰＰＶ）、
Ｍｙｓｏｒｅ 株（ＧＴＰＶ）和 ＫＳＧＰ Ｏ － ２４０ ／ ＫＳ － １ 株［１７］。
使用 ＳＰＰＶ 和 ＧＰＴＶ 作为 ＬＳＤＶ 的疫苗需要增加剂

量使用，国内常用 ＧＴＰＶ － ＡＶ４１ 株山羊的 ５ 倍剂量

对牛进行免疫［１８］。
与 ＳＰＰＶ 相比，ＧＰＴＶ 疫苗对牛的的免疫保护

效果似乎更好。 一项研究对三种市售 ＬＳＤＶ 疫苗

的安全性、免疫原性和效力进行了评估。 研究中评

估的三种疫苗包括 Ｎｅｅｔｈｉｎｇ 疫苗、ＫＳＧＰ － １８０ 疫苗

Ｇｒｏｇａｎ ＧＴＰ 疫苗［７］。 这项研究的结果表明与其他

两种疫苗相比，Ｇｏｒｇａｎ ＧＴＰ 疫苗接种的牛在接种部

位表现出更强的细胞免疫反应水平，有更高水平的

免疫原性。 Ｇｏｒｇａｎ ＧＴＰ 疫苗保护了所有接种过疫

苗的小牛免于 ＬＳＤ 的临床症状，保护效果高于

Ｎｅｅｔｈｉｎｇ 疫苗和 ＫＳＧＰ －１８０ 疫苗［７］。
羊痘弱毒活疫苗不仅能提供交叉保护，还能在

体内诱发强大的体液免疫和细胞免疫，其生产成本

相对较低，在冷链条件下可储存一年以上。
４． ５　 羊痘病毒灭活疫苗　 灭活疫苗安全、稳定，允
许与其他抗原结合制成多价疫苗，可在无病源国家

应用。 无疾病国家出于安全原因和国际贸易限制

的影响，会对使用活疫苗犹豫不决，但目前市场上
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还没有商业化灭活羊痘疫苗。 摩洛哥 ＭＣＩ Ｓａｎｔｅ
Ａｎｉｍａｌｅ 公司 Ｚｉｎｅｂ Ｂｏｕｍａｒｔ 等［１９］ 研发出 Ｒｏｍａｎｉａｎ
ＳＰＰＶ 疫苗并与罗马尼亚 ＳＰＰＶ 减毒活疫苗相比较，
结果显示这种疫苗提供了良好的保护作用，类似于

活疫苗，其特异性抗体从接种疫苗后 ７ ｄ 开始出

现，并持续 ９ 个月。
灭活疫苗的病毒粒子不具有完整的囊膜，不能

有效刺激机体的免疫保护，通常只提供短期的保护

效果，而且灭活疫苗通常不能激活有效的细胞免

疫，但羊痘病毒的免疫反应主要是细胞免疫，故而

效果不是很好。 使用灭活疫苗应被视为紧急情况

下的短期解决方案，因为灭活疫苗提供的保护可能

不会持续很长时间，需要每 ６ ～ １２ 个月进行一次加

强接种［２０］。
据报道，使用二联疫苗进行免疫注射可以有效

节约农户成本，减少多次注射的限制，具有更大的

疫苗接种范围。 目前已经有一些联合疫苗的报道，
一种针对炭疽和梭状芽孢杆菌感染的福尔马林灭

活 ＳＰＶ 疫苗已经过测试［２１］。 在另一项试验中，Ｈｏ⁃
ｓａｍａｎ 等［２２］研制了 ＳＰＶ 与炭疽结合的二联疫苗。
近些年，学者研发了 ＳＰＶ 与小反刍兽疫（ＰＰＲ）的联

合疫苗来预防这两种疾病，并在摩洛哥和其他非洲

国家大规模使用［２３ － ２５］。
５　 ＬＳＤＶ 的诊断方法研究进展

易于诊断的 ＬＳＤ 典型临床症状常见于重症重

病例。 牛丘疹性口炎、牛疱疹病毒 ２ 型感染、蚊虫

叮咬等症状，与较轻的 ＬＳＤＶ 病例难以区分。 对于

ＬＳＤＶ 的确诊快速准确的检测方法必不可少，利用

抗原抗体结合的检测方法包括酶联免疫吸附实验

以及病毒中和实验等免疫学方法，但特异性较差，
通常无法与羊痘病毒区分。

常规 ＰＣＲ、实时荧光定量 ＰＣＲ、环介导等温扩

增、高分辨率熔解曲线分析等分子生物学的检测方

法也广泛应用。 Ｌａｍｉｅｎ 等［２６］ 设计了针对 ＳＰＰＶ
ＲＰＯ３０ 蛋白基因 ２１ ｂｐ 缺失区域的引物，可以检测

出 １７２ ｂｐ 的 ＬＳＤＶ 和 ＧＴＰＶ 阳性产物，而 ＳＰＰＶ 阳

性产物为 １５１ ｂｐ，与其他病毒无交叉反应特异性良

好。 ２０２２ 年伍子昂等［２８］ 建立了一种 ＴａｑＭａｎ 实时

荧光定量 ＰＣＲ 方法，与其他牛病病毒以及山羊痘

弱毒疫苗 ＡＶ４１ 不发生交叉反应，且与 ＷＯＡＨ 推荐

的普通 ＰＣＲ 方法符合率为 ９６． ７％ ，敏感性、特异性

和重复性较好。 Ｔｅｓｆａｙｅ 等［２７］ 根据 Ｂ２２Ｒ 基因同源

物序列 Ｔｍ 均值差异，建立了羊痘病毒属通用 ＨＲＭ
方法，准确检出羊痘病毒属病毒细胞培养及临床样

品且特异性良好。 Ｙａｎａ 等［２９］ 建立了检测限均为

０． １ＴＣＩＤ５０ 且可以区分 ＬＳＤＶ 野毒株与疫苗株的

ＨＲＭ 方法。 此外数字 ＰＣＲ、微控流等新型技术也

是未来的研究方向。
６　 结　 语

自 ２０１９ 年 ＬＳＤ 传入我国，此病对养牛业产生

了重大经济影响，４ 年以来全国各地均有发病，主
要使用羊痘弱毒活疫苗对其预防，对发病牛采取扑

杀或整群退回。 目前针对 ＬＳＤＶ 的疫苗都是减毒

活疫苗多为连续传代致弱的方法，疫苗毒株的减毒

是由病毒基因组中的自发突变引起，不但影响毒力

基因，还可能影响宿主范围基因、病毒复制必需基

因，这种方法非常慢且费工。 减毒活疫苗的接种会

引起不同程度并发症，且会形成重组病毒造成新的

ＬＳＤ 疾病流行。 因此，有必要在目前研究的基础

上，开发一种针对结节性皮肤病的安全、有效的

疫苗。
ＬＳＤＶ 中存在许多与宿主免疫系统调节有关的

非必需基因，利用分子生物学方法修改病毒基因

组，使病毒毒力减弱，从而显著改变病毒的致病性

和免疫原性，多个基因缺失可以减少病毒毒力反强

的可能性，可以获得更安全有效的疫苗，但目前有

限的研究仅对少数基因靶点进行了评估。
总之，开发针对 ＬＳＤ 安全有效的理想疫苗并建

立鉴别诊断的血清学方法，将有助于该病的防控，
减少农户的经济损失，防止其对我国养牛业进一步

的危害。
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［５］ 　 Ａｙｅｌｅｔ Ｇ， Ａｂａｔｅ Ｙ， Ｓｉｓａｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ：

Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｎ ｏｕｔｂｒｅａｋ

ｉｍｐａｃｔ ｉｎ ｄａｉｒｙ ｃａｔｔｌｅ ａｔ Ｄｅｂｒｅ Ｚｅｉｔ， ｃｅｎｔｒａｌ Ｅｔｈｉｏｐｉａ ［ Ｊ ］ ．

Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３， ９８（２）： ２６１ － ２６５．

［６］ 　 Ａｇｉａｎｎｉｏｔａｋｉ Ｅ Ｉ， Ｔａｓｉｏｕｄｉ Ｋ Ｅ， Ｃｈａｉｎｔｏｕｔｉｓ Ｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｍｐｙ

ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｉｎ Ｇｒｅｅｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ２０１５ － １６，

ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｉｅｌｄ ｉｓｏｌａｔｅｓ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ

［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１７， ２０１： ７８ － ８４．

［７］ 　 Ｇａｒｉ Ｇ， Ａｂｉｅ Ｇ， Ｇｉｚａｗ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ，

ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｃａｐｒｉｐｏｘｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｉｎｓ

ａｇａｉｎｓｔ ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２０１５， ３３（２８）：

３２５６ － ３２６１．

［８］ 　 Ａｇｉａｎｎｉｏｔａｋｉ Ｅ Ｉ， Ｃｈａｉｎｔｏｕｔｉｓ Ｓ Ｃ， Ｈａｅｇｅｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ．

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＴａｑＭａｎ ｐｒｏｂｅ － ｂａｓｅｄ ｒｅａｌ －

ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ

ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ｆｒｏｍ ｖａｃｃｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１７， ２４９： ４８ － ５７．

［９］ 　 Ａｇｉａｎｎｉｏｔａｋｉ Ｅ Ｉ， Ｂａｂｉｕｋ Ｓ， Ｋａｔｓｏｕｌｏｓ Ｐ － Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｓｔｒｕｍ

ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ

ｆｒｏｍ ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ ｃｏｗｓ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｃａｌｖｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｂｏｕｎｄａｒｙ ａｎｄ

Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０１８， ６５（６）： ２０４３ － ２０４８．

［１０］ Ｔｕｐｐｕｒａｉｎｅｎ Ｅ Ｓ， Ｐｅａｒｓｏｎ Ｃ Ｒ， Ｂａｃｈａｎｅｋ － Ｂａｎｋｏｗｓｋａ Ｋ， ｅｔ

ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ｐｏｘ ｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ ｃａｔｔｌｅ ａｇａｉｎｓｔ

ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ， ２０１４， １０９： １ － ６．

［１１］ Ｓｐｒｙｇｉｎ Ａ， Ｐｅｓｔｏｖａ Ｙ， Ｂｊａｄｏｖｓｋａｙａ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ｗｉｔｈ

ｆｉｅｌｄ ｓｔｒａｉｎｓ， ｃａｕｓｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ， ２０２０， １５

（５）： ｅ０２０７４８０．

［１２］ Ｓｐｒｙｇｉｎ Ａ， Ｂａｂｉｎ Ｙ， Ｐｅｓｔｏｖａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ

ｆｉｅｌｄ ［Ｊ］ ． Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ， ２０１８， １３（１２）： ｅ０２３２５８４．

［１３］ Ｂｙａｄｏｖｓｋａｙａ Ｏ， Ｐｅｓｔｏｖａ Ｙ， Ｋｏｎｏｎｏｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ

ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ＤＩＶＡ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ＰＣＲ ａｓｓａｙｓ ｉｎ ｃｌａｓｓｉｃａｌ

ａｎｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｂｏｕｎｄａｒｙ

ａｎｄ Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２１， ６８（６）： ３０２０ － ３０２４．

［１４］ Ｖａｎｄｅｎｂｕｓｓｃｈｅ Ｆ， Ｍａｔｈｉｊｓ Ｅ， Ｐｈｉｌｉｐｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ＬＳＤＶ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ Ａｓｉａ： ｖａｃｃｉｎｅ ｓｐｉｌｌｏｖｅｒ ｏｒ ｎａｔｕｒａｌ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ

［Ｊ］ ． ２０２２， １４（７）： １４２９．

［１５］ Ｈａｍｄｉ Ｊ， Ｂｏｕｍａｒｔ Ｚ， Ｄａｏｕａｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｌｕｍｐｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ ｃａｔｔｌｅ

［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２４５： １０８６８９．

［１６］ Ｅｓ － ｓａｄｅｑｙ Ｙ， Ｂａｍｏｕｈ Ｚ， Ｅｎｎａｈｌｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ

ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔｔｌｅ ａｇａｉｎｓｔ ｌｕｍｐｙ

ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｂｌｕｅｔｏｎｇｕｅ ｖｉｒｕｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２１， ２５６： １０９０４６．

［１７］ Ｂｏｓｈｒａ Ｈ， Ｔｈａｎｇ Ｔ， Ｎｆｏｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｒｉｐｏｘｖｉｒｕｓ － ｖｅｃｔｏｒｅｄ

ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ａｆｒｉｃａ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３， ９８（２）： ２１７ － ２２７．

［１８］ 何宇乾， 段笑笑， 刘枢清， 等． 羊痘病毒活载体疫苗研究进

展［Ｊ］ ． 黑龙江畜牧兽医， ２０１９， １５： ５１ － ５４．

Ｈｅ Ｙ Ｑ， Ｄｕａｎ Ｘ Ｘ， Ｌｉｕ Ｓ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｉｖｅ

ｖｅｃｔｏｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｈｅｅｐｐｏｘ ｖｉｒｕｓ ［Ｊ］ ． Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ａｎｉｍａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， １５： ５１ － ５４．

［１９］ Ｂｏｕｍａｒｔ Ｚ， Ｄａｏｕａｍ Ｓ， Ｂｅｌｋｏｕｒａｔｉ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｉｎｎｏｃｕｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌｉｖｅ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｓｈｅｅｐｐｏｘ ｖａｃｃｉｎｅｓ

［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｖｅｔ Ｒｅｓ， ２０１６， １２（１）： １３３．

［２０］ Ｋｉｔｃｈｉｎｇ Ｒ Ｐ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ａｎｄ ｇｏａｔ ｐｏｘ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖｕｅ

ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｑｕｅ ｅｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ Ｅｐｉｚｏｏｔｉｃｓ ），

１９８６， ５（２）： ５０３ － ５１１．

［２１］ Ａｗａｄ Ｍ， Ｍｉｃｈａｅｌ Ａ， Ｓｏｌｉｍａｎ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｓｈｅｅｐ ｐｏｘ ｖａｃｃｉｎｅ ｕｓｉｎｇ ｂｉｎａｒｙ ｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ ［Ｊ］ ．

Ｅｇｙｐｔ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００３， １０（２）： ６７ － ７２．

［２２］ Ｋａｄｙｍｏｖ Ｒ Ａ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ａｇａｉｎｓｔ ａｎｔｈｒａｘ，

ｐｏｘ ａｎｄ ａｎａｅｒｏｂｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｉｉａ， １９７５ （ ２ ）：

５０ － ５２．

［２３］ Ｈｏｓａｍａｎｉ Ｍ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， Ｍｏｎｄａｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｂｉｖａｌｅｎｔ ｖａｃｃｉｎｅ

ａｇａｉｎｓｔ ｇｏａｔ ｐｏｘ ａｎｄ Ｐｅｓｔｅ ｄｅｓ Ｐｅｔｉｔｓ ｒｕｍｉｎａｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｇｏａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２００６， ２４ （３５ ／ ３６）：

·３９·
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６０５８ － ６０６４．

［２４］ Ｆａｋｒｉ Ｆ， Ｇｈｚａｌ Ｆ， Ｄａｏｕａｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｉｅｌｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｐｅｓｔｅ ｄｅｓ Ｐｅｔｉｔｓ

ｒｕｍｉｎａｎｔｓ ａｎｄ ｓｈｅｅｐ ｐｏｘ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｉａｌｓ ｉｎ Ｖａｃｃｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１５， ４：

３３ － ３７．

［２５］ Ｆａｋｒｉ Ｆ， Ｅｍｂａｒｋｉ Ｔ， Ｂａｈａ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ ｍａｓｓ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｍａｌｌ ｒｕｍｉｎａｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｐｅｓｔｅ ｄｅｓ Ｐｅｔｉｔｓ ｒｕｍｉｎａｎｔｓ ａｎｄ Ｓｈｅｅｐｐｏｘ

ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｌｉｖｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ７： １２００．

［２６］ Ｌａｍｉｅｎ Ｃ Ｅ， Ｌｅ Ｇｏｆｆ Ｃ， Ｓｉｌｂｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
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